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Me joras introducides en el objeto de la pstante
prineipal M, 277223, concedida sl 28 de septiembre de
1962, por: *Procedimiento de obtencién de compueatos
heterociclicost,

/ » ]
Sollicilante: SANDOZ; A.Ge, entided sulze, residente en Basilea,
Suiza,

La presente invencién se relaciona con alcaloi-
des del cornezuelo de centeno y con un procedimiento

para su produceién,

La presente invencidn proporcions compuestos de
5, la férmula generel I,
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en la que m gignifica —CH=C\ 6 "CH2"C\H‘
La presente invencién proporciona ademds un pro-
cedimiento para la produccibén de los compuestos I, ca-

racterizado porque se condensa una sal del compuesto II
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D con un derivado del Scido d~ligépgico o Gel 4cido 9,10-
dihidro-d-1isérgico, capaz de regeclonar, en un disol-
vente orgfiico inerte y en presencia de un agente liga-

dor de 4cidos, y el compussto I pesultante se sisla v
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ge purifica y, si ge desea, ge galifica.

Un método preferido para efectuar el procedimien—
to del invento consiste en suspender hidrocloruro de clo
ruro del 4cido d-lisérgico o hidrod. oruro de cloruro dal
deido 9,10-dihidro-d~ligérgico y una sal del compuesho
I en cloruro metilénico y afiadir piridina u otra aming
terciaria mientras se enfria. Despuds de un tiempo Ge
reacceibn de asproximadamente 3 horas, se diluye la mezcla
de la reaccidn con aproximadamente la misma cantided Ae
cloroformo ¥y luego se lava primero con una solucibdn satu-
rada acuosa de carbonato sbdico y luego una serie de ve-
ces con agua. Las soluciones usadas para el lavado se ex
traen con un disolvente orghnico y las fases orgédnicas
coubinadas se secan, se evaporan al vacio y el residuo
ge separa en sus fracciones individuales, por ejemplo me
dliante cristaligacibn o mediante cromatografia.

Bl procedimientio del invento también pusde efec~
tuarse usando anhfdrido d-lisérgico o anhfdrido 9,10-dihi
dro-d~lisérgico con dcido sulfdrico en lugar del haluro
de acilo para la condensacibn con el compuesto II. En
este caso se aflade uns guspensidn de una szl del campues-—
0 IT ¥y la cantidad calculada de una base terciaria en
dimetilformamida a la solucibn recién preparads del anhi
drido en dimetilformemida g 0°C, después de lo cual se
elaborse la mezcla de la reaccidn en la forms arribs dese
crita. Bl compussto II, e decir la 2-amino~2~metil-5-
igopropil=10b-hidroxi~3,6~dioxo~octahidro-oxazolo~/3,2-a/
pirrolo/?,1-¢/piracina, que solo es estable en la forna
de gus sales, es nuevo y pusde, por ejemplo, producirse

por ol sigulente procedimiento que también forma parte



de la invenciodn:
Se acila la 1,4-dioxo-3-isopropil-oc‘hahidro'l’irl"_q

lo/T,2~a/piracina de la £érmula III
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con un derivado del dster del 4cido malébnico de fépmula

5. general IV,
R——0 CH
3 _ox
/ IV
0 CO-Hal

en la que R significa un radical alquilo que contiene de
1 a 5 &tomos de carbono inclusive, X significa un radical
brotector capaz de ser digociado mediante hidrogenacién,
v Hol significa un &tomo de cloro, bromo o yodo, luego

10. 8¢ disocia el radical protector X dsl compuesto resultan—
te de f£6rmula general V,
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en la que X y R tienen los significadog arriba indicg~
dos, medianbte hidrogenacién y a continuacibn se conviep

te el compuesto de férmula general VI,
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en la que R tiene el gignificado arribe indicado, resul-
tante por ciclizacibn esponténea, en una sal de 2-amino-
o~metil-5=1s0propil=10b-hidroxi-3,6~dioxo-octahidro-oxg
z010/3, 2~a/pirrolo/?, 1~c/piracing en forma de por si co
nocida. Son ejemplos de radicales protectores capaces
de ser digociados mediante hidrogenacibn el radical ben-
¢ilo o el radical p~nitrobencilo.

Le produccibén del compuesto II puede, por ejemplo,
efectuarse como gigue: La condensaecidn de un compuegto
IV con el compuesto IIL se efectia preferentemente afig-
diendo por gotas la cantidad teordtica de piridina abso-
luta o una mezcla del derivado del 4cido melénico con
1,4~-dioxo-3-isopropil~octahidro~pirrolo/T, 2~a/pirazina
en dloxano absoluto y/o benceno ¥y a continuacidén se ca~
lienta toda la mezcla durante otra hora hasta 70-90°C.
Luego so disocia por hidrogendlisis el radical protector

del compuesto V resultante, por ejemplo por hidrogenacién
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catalitica en 4cido acético glacial/agua, alcohol o uns
mezcla de deido acdtico glacial y alcohol, resultandc la
ciclizacibdn esponténes pars formar el compuesto VI. :
Luego se convierte el radical éster en forma de
por si conocida en el radical amino. e ha encontrado
particularmente ventajose 1la saponificacién del radical
éster para dar el deido libre, la conversién en el clo-~
ruro de geilo y seguldazmente en el nitruro de acilo,.qu
virtidndose el nitruro ya sea directamente geglin Curtius

0 a travéds del uretano bencilico de férmuls VII

(A B
C7H70CON 0 . -
o . Ao
HyC~ O CHy

para dapr ol compuesto amfnico II. Bl procedimiento pueds,
por ejemplo, efectuarse como slgue:

Se hidrolize un $ater VI para dar el dcido car—
boxilico correspoﬁclien’ue mediante tratemiento con una
solucibn acuosa alcohblica 1 W de hidrébxido sédico o un
exceso de una solucibn acuoga de carbonato sbédico a le
temperaturs embiente, se convierte la sal sédice del édci
do carbox{lico en el cloruro de =scilo con un exceso de

cloruro oxallilico, se hace regccionar el cloruro de aci-

lo con un pequeilo exceso de una solucibdn acuoga al 30¢%
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de nitruro sédico, por ejemplo en acetona absoluta s

la temperatura ambiente, resultando el nitruro de acilo
en forma de compuesto cristelino despuds de la elabora~
cibn en forma de por s conocida. 5l cloruro de acilo
arriba mencionado también puede producirse mediante reag
cibn del dcido carboxflico libre, finsmente pulverizado,
con PClg finamente pulverizado en &ter absolubto a la tem-
peratura ambiente. Mediante calentamiento del mitruro de
acilo hagta ebullicidn con un pegueilo exceso de slcohol
bencilico en un disolvente inerte, por ejemplo benceno

o cloroformo, durante corto tiempo, resulta el compresto
VII a travéds del isocianato que se forma como interredio,
con evolucién de nitrdgeno. Bl radical benciloxicarboni-
lo del compuesto VII puede ger digociado por hidrogenéli
gig en forma conocida, resultando el compuesto II, el que
es inestable en su forma libre. Bl compuesto II puede ser
aislado en forma 8e sus sales con dcidos orgdnicos fuer—
teg o0 con 4cidos lnorgénicos.

En concordancia con la nomenclatura de los otros
alcaloides del cornmezuelo de cenbteno del tipo peptérico,
log dos nuevos alcaloides de féruula I, en la que X ¥
glgnificea -CH:QE han sido denominados ergovalina y ergo-
velinina, mientras que el compussto 9,10-dihidro (f8rmu~
le I, enla que % §= -CHQ-Qé) ha sido denominado 9,10-
dihidro-ergovalina.

La expresién ven forma de por si conocida! tal
como se usa aqui designa métodos en uso o descritos en
la literatura sobre el asunio

Los compuestos I son cristalinos a la temperatu—

ra ambiente y con dcidos orgdnicos o inorgénicos forman
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sales que son estables y cristalinas a la temperatura
ambiente, Los siguientes son ejemplos de #4cidos pars

la formacibn de gales. Los dcidos inorgénicos tales como
el 4cido clorhfdrico, bromhfdrico o sulfirico, o &4cidos
orgénicos fusrtes tales como sl deido oxdlico, tartirico
o metanosulfénico.

Los compuestos I tienen marcadas propiedades adre
noli{ticas y reductoras de la presidn sanguinea. Los com—
puestos pueden, por lo tanto, usarse en el tratamiento
de una veriedad de desbrdenss circulatorios (hipertoxria,
desérdenes de la cimculacién sanguinee periférica) asi
como sn &l caso de jaguecs y Qiversas enfermedades pegi-
cogomdticas. También pueden ger ugados en la ginecologla
para regular la actividad del dtero. Otra ventaja pronun
ciada de los compuestog I congiste en la posibilidad de
su uso como anticoncepiivos

Una doglficacidn diaria adecusda es de 0,2 & 5 mg
aduinistrada en forme parentérica o 0,5 a 10 mg per os.

Los compusstos de férmula I pueden usarse para
adminigtracidn oral, entérica o parentérica. Con el fin
de producir preparaciones medicinales adecuadas se ela-
boran los compuestos del invento con adyuvantes orgéni-~
cos o inorgénicos que sean inertes y fisioldgicemente

aceptables. Log siguientes son ejemplos de taless adyuvan

tes:

tabletas y grageas : lactosa, almidébn, talco y &cido
estedrico;

Jarabes s soluciones de aztcar de cafla,

agicar invertida y glucosa;

soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina y
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aceltes vegetales:
supogitorios ¢ aceites ngburales o endurecidos ¥y ce~
Tras.

Las preparaciones pueden ademds contener adecua
dos agentes de conservacibn, estabilizacidn y humectg—
cibn, facilitadores de la golucibn, substancias edulco
rantes y colorantes o aromstizantes.

La presente invencidn también incluye composi~-
ciones farmecéutocas que contengan, ademds de un sopor
te fisioldgicamente aceptable, el compuesto de férmula
I y/o una sal de adicién de 4cido del mismo. ‘

sn log siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estdn indicadas en grados Centigrado.
Los puntos de fusidn son corregidos.

EJuPLO 1:  drgovalina y ergovalinina.

a) Lgtep metflico de_ lN-benciloxicarbonil=L-prolil-L=

valing.

Se disuelven 98,4 g (0,75 moléculas — gramo) de
¢ster metilico de L-velina (P.E. 60%/11 mm Hg) y 187,5
g (0,75 moléculas—gramo) de N-benciloxicerbonil=L-pro-
line ea 750 ce de Ster absoluto y se amadicn por gotas
171,0 & (0,83 moléculag-gramo) de N,N'-diciclohexil-
~carbodiimida en 250 cc de dtor absoluto mientras ge
agita bien en el transcurso de medis hora, con lo cual
la temperaturs lentamente sube a los 35° y resulta un
Precipitado de urea N,I'-diciclohexilica. Seguidaments
gse calienta hasta ebullicidn durante una hora, luego
se enfrfa la mezcla de le yeaccibn y se separa la urea
N, W -diciclohexIlica precipitada por filtracibn. Con

el fin de separar los materiales iniciales no reaccions
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dog el filtrado que ha sido diluido con éfer se lava
primero dos veces con una soluclbn normal de bica_zjgg-;
nato sbdico, cada vez con 500 cc, luego dos vecss con
la misme cantidad de dcido clorhfdrico normal ¥ fipgi-
mente con agua hasta neutro. Despuds de extraer segﬁi—
damente las faseg acuosas dog veces, cada vez con un
litro de éter, se secan las soluciones etersas y se
evgpora el disolvente, con lo cual resulta un aoeite'
incoloro viscoso, n]2)0 = 1.,5115, el que ge sigue ela‘:}q-
rando gin purificacién adicional, ya que el éster i!{glfi—
lico de I-benciloxicarbonll-T-prolil-T-velina no puede
ser cristalizado.

b) 1,4-dioxo~3-isopropil-octahidro-pirrolo/T,2=a/pira

cina.

Se hidrogenan 25,5 g (0,070 moléculas-gramo) de
éster metilico de N-benciloxicarbonil-L-prolil-I-valina
bruto con 10 g de un catalizador de paladio/carbén eni-
mal (5% de paladio) en 150 cc Qe acetato etflico y 100
cc de Acido acédtico glecial. AL disminuir la absorcibn
de hidrégeno se evacua el matraz de hidrogenacidn y se
continfa la hidrogenacidn, con lo cual se absorbe nus—
vemente hidrégeno. Se absorbe un total de 1360 cc de
hidrb6geno. Al detenerse la abgorcidn de hidrégeno se
gepara el catalizador por filtracibn, se separs el di~-
solvente y se calienba el residuo zceitogo en wn alto
vaclo durante 4 horas hasta 120-130°, con lo cual ocu-
rre la crigtelizacidn despuds de sgproximademente una

hora. Degpués de recrigtalizar de acetato etflico se
obtiene la 1,4-dioxo-3~isopropil-octahidro~pirrolo/T,2~

a/piracing purs con un P.F, de 190-192° en forma de
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sgujes incoloras zﬁX]%o = -159° (¢ = 0,7 en etanol).
¢) 2-(2-benciloxi-2-metil-O-etil-malonil)-1,4~dic:o~3-

0 s o i, st h

isopropil-octahidre-pirrole/T,2~-a/piracins.
Se suspenden 58,8 g (0,3 moléculas—-gramo) de f,4—
dioxo-3-isopropil-octehidro-pirrolo/¥,2-8/piracina en 40

cc de dioxano sbsoluto y se afieden 23,7 g (0,3 moléculas-
~gremo) de piridina sbesoluta. Se afiaden por gotes a la
mezele g +10° en el transcurso de 10 minutos 81 g (0,3
moléculas—gremo) de cloruro de semi-éster del foido metil-
benciloxi-unelénlco y seguidemente se celienta hasta 70°
durante une hora y media mientras se agite. Después de
enfrier se vierte la mezcla de la remcoidn sobre hielo,
se afiede un exceso de fAcido clorhidrico 2 N y se extrae
tres veces con éter. Se lavan las soluociones etéreas pri
mero con une solucién de bicarbongto s6dico y luego con
agua. Después de secar la solucidén etérea con sulfeto 8§
dico y de separar el disolvente se obtiens un producto
bruto cristalino, el que se recristaliza de éter y pro-
porciona 2-(2-benciloxi-2-metil-O=-etil-malonil)-1,4~dioxo~
3-isopropil-octehidro-pirrolo/T1,2~a/piracine con un P B\
de 170-111°. Pueden obtenerse porciones adicionales de
producto de acilacién con un P.F. de 104-105° de los 1i
cores madres mediante oristalizacién repetida. Zﬁ{7%? =
+138°9 (en etanol).
d) 2-etoxicarbonil-2-metil-5-igsopropil-10b-~hidroxi-3,6-
dioxo-octahidro—oxazoloéﬁ,2—g7birrolo[§,ng7§iracina.
Se hidrogenen = 20° y & presidn normal 20 g (46,5

milimolécules-gramo) de 2-(2-benciloxi-2-metil-O-etil-ma~
lonil)-1,4-dioxo~3-1isopropil-oatahidro~pirrole/T,2-g/pire
cine en 200 cc de acetato etflico =zbsoluto y 20 g de pels
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dio prehidrogenado sobre carbdén animal metive (54 de pe~
ladio) como catalizedor. Después de haberse absorbi@q ‘Z!.a
cantided teordtica de hidrdgeno (aproximedamente 15-ho-
rag) se detiene la hidrogenacidn. Inego se separa el gé'bg
lizador por filtracidn, se lava bien el residuo oon ace-
tato et{lico y se separa el disolvente en un vacio. 'Il)'eé-
pués de la recristelizacidn repetide de éter isopropiii—
co se obtiene la 2—etoxicarbonil-z-metil—5-isopropil?f0b-
hidroxi-3,6~dioxo~octehidro~oxazolo/3, 2~a/pirrolo/2, 1-_9_7
pirecine pure con un P.F. de 104-105% /720 = -1° J(f =
2 en etanol). o
Espectro ultravioleta: A mex = 200.5 n p (log f = 4,717‘ -en
etanol).
e) 2-carboxi-2-metil-5-isopropil-fO-hidroxi-3,6-dioxo~
~ootahidro-oxazolo/3, 2—a/plrrolo/2, 1~c/piracina.

Se disuelven & la temperature ambiente 52,5 g

(0,154 moléculas—gramo) de 2-etoxicarbonil-2-metil-5-iso
propil-i0b-hidroxi-3, 6-dioxo-o0 c'tahidro—oxazolo[i ’ 2-§7 pi-~
rrolo/2,1-¢/piracine finemente pulverizada en 230 cc de
hidréxido sédico normal y se deja reposar durente 4os ho-
ras. Con el f£in de liberar la 2-carboxi-2-metil-5~lsopro-
pil-10b-hidroxi-3, 6~dioxo~octahidro~oxazole/3, 2—a/pirrelo
[2_,1—_97 piracina resultante, se scidifica con 60 cc de
écido clorhfidrico 4 N, con lo cusl oristaliza el écido
que es ya casi analiticamente puro. Después de la filtre
cién se reoristalize el residuo una vez més de metenol/
agua: agujas incolorss con un P.F. de 187-188°, [5(_@2)0 =
-16,5° (0 = 2,2 en piridina). Espectro ultravioleta:

A max = 20T n p (log §= 4,{6 en etanol).

£)  2-clorocarbonil-2-me+til~5-isopropil—~iOb—hidroxi-3,6-




5.

10.

15.

20.

25.

30.

dioxo-octuhidro-oxazolo/3, 2-&/ pirrolo/Z, 1-c/piraci~

nal

Se suspenden (5,6 g (50 milimoléculas—gramo) de
2-carboxi-2-metil-5-1sopropil~iQb-hidroxi-3, 6~-diexo-og
tehidro-oxazolo/3, 2~&/pirrolo/Z, 1—~c/piracina finemente
pulverizade en 250 cc de éter absoluto y se sfiade 2n
porciones a la suspensién un totel de 20,8 g de pente-
cloruro fosférico recién sublimado. Seguidamente se cgi
te la mezcla de la resccidn a la temperetura amblente
durante una hora y media y se separsa el residuo pregipi—
tado del cloruro de &cido de la solucidén etérea porﬁfil
tracidn, se lava bien con éter absoluto y se seca~aA20°
en un alto vacio: 2—clorocarbonil—z—metil-s-isopropil—
10b-bidroxi-3, 6~dioxo—octahidro~oxazolo/3, 2~a/pirrolo
/[2,1-¢/piracina, P.F. 133-134° (descomposiocidn), ZB{7%°=
4989 (¢ = 1 en CHCL3).

g) 2-agidocarbonil-2-metil-5-isopropil-iOb—hidroxi-
3, 6~dioxo—octahidro~oxazolo/3, 2-g/pirrolo/2, {~c/pi-

racing.
Se disuelven a la tempersturs embiente 18,7 g

(56,5 milimoléculas—gremo) de 2-clorocarbonil-2-metil-5-
1sopropil~iOb~hidroxi-3, 6~dioxo-octehidro~oxazoloe/3, 2=/~
pirrolo/2,1-¢/pirecine en acetons sbsoluta exente de me-
tunol y se afinden a la solucién 7,3 g de nitruro sddico
en 18 co de agua, con lo cual cristaliza nuevemente una
poreidn del nitruro sfdico al combinar las dos solucio-
nes. Se agita la suspensién & 20° durente media horae y
seguldemente Se congentra casi hasta sequedad a 200 en

un evaporador rotatorio. Se smcude el residuo entre una

soluceién heleda de blcarbonato sédico y clorure metilé-



nico y se extrae la solucibén de bicarbonato otras dos
vecea de cloruro metilénico. Ia sSolucidn en cloruro me—
tilénico de la 2—8zidooarbonil-Z—metil—S—-isopropii;iiidjo-
hidroxi-3,6-dloxo~octahidro-oxanolo/3,2-a/pirrolo/?, 1:27-
5. piracing se lave una vez con agua helada, Se sSece bien
¥ Se separa el disolvente en un vacfo a 20° ya que el ni-
truro tiende a descomponerse. ILa 2~acidocarbonil-2-metil
-5-isopropil-10b-hidroxi-3, 6~dioxo-octahidro—-oxazolo/3,2~
&/pirrolo/2,1~-¢/piracina cristalina se obtiene por reoris
1o, telizecién de cloruro metilénico/éter de petréleo. Agujas
finas con =specto de =lgodén en rama, con un P.F. de 93°
(descomposicibn), 5(_-720= -22° (¢ =1 en CHOl3). Espeetro
infrerrojo: bandss més mpor’cantes a 3480-3400 (anchss),
: 2250, 2190, 2145, 1721, 1686 y 1650 em~! (en cloruro me-
13. t1lénico).

h) 2-N-benciloxicarbonilemino=2-metil-5-isopropil~10b-

hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazole/3, 2-g/pirrolo
[2,1-¢/pirecina.

Se calientan hasta ebullicibén =1 reflujo 6,5 g

20,
(19,2 milimoleculas—gramo) de 2—an1docarhonil—2-met:.l-5-

isopropil-{Qb-hidroxi-3,6~dioxo~octehidro~oxazolo/3, 2-_7
pirrole/Z,1-¢/piracina y 6,5 cc de alcohol bencilico ab-
soluto en 40 cc de cloroformo gsbsoluto durente una hora.
Tuego se libera la mezcla de la reaccién Ge los componen
25. tes de alte volatilidad y seguidamente se separa la por-
cién mayor del exceso de aloohol beneflico en un elto va
cfo. Después de recristelizar de scetato etflico el re-
siduo proporciona 2-N-benciloxicerbonilemino-2-metil-5-
isopropil-10b~hidroxi~3,6-1ioxo~octahidro-oxazolo /3,2-a/

30. pirroloﬁ,'t-_c_:'?piracina con un P.I. de 'i87-188°. Con fines
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de snflisis se reoristeliza repetidemente de acetato et{-

lico une muestre del compuesto, con lo cual el P.F. llege

a los 190-191°. Prismas incolorosd, [5(_7;0= 4139 (¢ =2 en

etanol).

i) Hidrocloruro de 2-smino-Z-metil-5-isopropil~y0b-
hidroxi-3, 6~dioxo-oatehidro-0xazolo/3,2-g/pirrolo
/[2,1-¢/piraciny.

Se disuelven 3,7 g (8,86 milimoléculas—gramo) de
2-N-benciloxicerbonilemino~2-metil-5-1sopropil-10b-hiiroxi~

3, 6~dioxo~octahidro-oxazolo/3, 2~/ pirrolo/Z, 1-¢/piracine

en 50 cc de metanol sbsoluto y se sfiade la solucidn & una

suspensién de 5 g de catalizador de paladio/carbén animal
wetivo prehidrogenado (5% de peladio) en 50 cc de metanol
absoluto. Immediatamente epntes de la hidrogenecidén se afla—
den & la mezcla 11 cc de une solucién el 11% de Acido clor
hidrico en metanol absoluto y se efectla la hidrogenacién
tan riapidemente como ses posible. Después de heber fineli-
z6do la hidrogenacién, se separa el catalizador por filtre
cibn, se concentre el filtrado hesta eproximedsmente 20 ce
a aproximadamente 20° y se diluye con éter sbsoluto, des-
pués de lo cual cristaliza répidamente el hidrocloruro de
2-gmino-2-metil-5-isopropil-10b-hidroxi~3, 6~-dioxo-octahi~
dro-o0xaz0lo/3, 2-s/plrrolo/2, i~¢/pirascina. Se filtra, se la
va bien el precipitado con &ter asbsoluto y se seca a 20°
en un glto vacio: polvo microcristelino incolore o de co-
lor ligeremente verde con un P.F. de 163° (descomp. )

j)  srgovalina y ergovalining.

se suspenden 2,0 g (6,25 milimoléculas-gramo) de
hidrocloruro de 2-émino—2-metil-5—isopropil—10b-h:l.d:coxi-
3, 6~dioxo-0ctahidro~0xazolo/3, 2~/ pirrolo/Z, 1~¢/piracing
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v 5 g (12,4 nilimoléculas~gramo) de hidroclorurc de clo~
ruro del &cido d-lisérgico en 40 cc de cloruro metilénico
gbsoluto, se enfris la mezcla s 0° y Se afiaden de uﬁé S0m
la vez & la mlsma temperaturs 22 ce de piridines absol@ﬁa.
Se agita le mezela durante o%gg}ﬁbra a 0%, se calie;%a
hasta 20° y se deja completer la rescciln & esta tempers—
tura mientras se agita durante uns hors. Con fines de lmz
elaeborsciédn posterior se diluye la mezcla de la reaccién
con cloruro metilénico y se extras le solucién ds oloruro
metilénico primero con solucidn seturads de carbonete sd-
dico y luego dos vecea con sgus. Se sacuden lsf fases ucuo
555 otras dos veces con cloruro metilénico, se combinsan las
soluciones de clorurc metilénico que han side lavadas hesta
neutro, sa Eecan con NEQSO4 y se separa el disolvente an
un vacfo: el producto bruto resulta en forms de resine par-
da, de la cual puede separazrse la ergovalinine directamente
mediante reeristglizacién de metanol. Deapués de otra re-
cristalizacién de metunol la ergovalinina es pura en el cro
mgtograme de capu delgada. Planchas rectangulares incoloras,
P.F. 221-222°, [82_712)0 = 4419° (c = 0,3 en cloroformo),
[ %O = $438° (¢ = 0,5 en piridina), reaccidn cromética
de Keller: uzul, espectro ultreviolete: \ , . =239m
(log $=4,32) v 311 mp (log § = 3,93). Minimos & 230
¥y 268,5 o pe

El licor madre que queds después de la eristalize~
¢ibén se cromatografis sobre 95 g de Sxido sluminico (Merck).
Se eluye une cantidad eadicional de ergovelinine de le colum
ne con cloruro metildnico y 0,1% de meteanol, seguida por
fruccilones que son une mezcla de ergovalina y ergovalinine.

Puede eluirsge lwu ergovelinu précticemente purs de la colum—
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ns con cloruro metilénico y 0,2 u 0,5% de metenol. Después
de cristalizar de acetato et{lico este compuesto es purn
en la cromutografie de cepa delgades agujes fines practice-
mente ineolores, P.F. 177-178° (descomp.), [o(]%o = ~143°
(¢ = 0,6 en cloroformo), [_’6g7§° = =15° (¢ = 0,6 en piridi-
na), espectro ultravioletas /\ ek =241 m P (log é-—- 4,32)
y3i,5ap (log €= 3,97). Minimos a 232 y 269,5 n e

sulfato de ergovelina: agujas finas con espectro de algo-

dén en rams de metanol, P.HF. 205~
206° (descomp. ), [70&7%0 = 41068,5° (6 = 0,5 en aguu)
udpliPTV 2¢ 9,10-dihidro~ergovuling.

Se suspenden 320 mg (1 milimoléeula~gramo) de hidro-
cloruro de 2-emino=-2-metil-S-isopropil-10b-hidroxi-3,6-dio-
xo=-octahidro~oxazolo/3,2~g/pirrolo/Z, i-¢/piracine en 980 mg
(3 milimoléculas-gramo) de hidrocloruro de cloruro del &cido
9, 10~dihidro-i-lisérgico en 50 cc de cloruro metilénico abso
luto. %6 efiaden & esta Suspensién & 0° 25 co de piridina,
resultando inmediatemente une solucién oscura. Esta solueién
se agita durante media hora a 0° y seguidemente durante uns
hore v media & la temperaturs ambilente. Se afiaden a le solu-
clén de lu reaccidn 200 ce de solucidn diluida de carbonato
sddico y se extrae la mezcle tres veces con cloroformo. Se
secan los extractos de cloroformo combinedos sobre sulfato
86dico y se evaepora el disolvente en un vaclfo. Con el fin
de separar tanto como Sea posible la piridina se evapora la
mezecle otras tres veces con benceno.

Ia purificscién del producto bruto se efectiia venta-
josemente mediante crometografis sobre una columna de éxido

sluninico. se disuelve el producto bruto en cloroformo y se

ebsorbe sobre una cantidad 30 veces mayor de 6xido alumfinioco
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(Merck actividad 1). La elucidn con cloruro metilénico

conteniendo i a 2% de metanol, la evaporacidn del disol-
vente y la reoristelizacién del residuo de etanol/aceta~
to et{lico (1:1) proporciona la 9,'io-dihidro-ergovaling

5. con un P.F. de 221—222°, [04720 = -—5,8° (¢ = 1 en éib—

roformo), reaccibn cromética Dde Keller: azul con tinte
violeta, espectro ultravioleta: /\mexx =223 n P (log-éé
4,51), 280 n p (log § = 3,84) y 291 w p (log § = 3,75).
Minimos a 244,5 y 288,5 n p. -
0. NOTA
Descrita suficientemente la natureleze del inverto
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe ho-~
cerse conster que las disposiciones anteriormente indice-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
15 40 no alteren su prinecipio fundamentel. Tembién se hage
constar que el invento corresponde w dos Solicitudes de
Patentes presentadss en Suiza con fechas 16 de septiembre
de 1964, n? 12 018/64 y 26 de octubre de 1964 ne 13 840/64;
acogiéndose por lo tanto & los beneficios que conceden los
20. Convenios Internascionsles en vigor, siendo lo gue consti=-
tuye lu esencia del referido invento y por lo 'que se soli- .
¢cita fjer. Certificado de Adicidn en Espafia, sobre: MEJORAS
INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE Ne 277 233 CONCEDI
DA BL 28 DE SEPTIEMBRE DE 1962, POR: YPROCEDIMIENTO DE
25, OBTENCION DE CCMPUESTOS HETEROGICLICOS"; carscterizéndose
por lo siguiente:
1"§.— Ve joras introducidas en el objeto de la paten—
te ne 277 223 concedida el 28 de septiembre de 1962, poxr:
wProcedimiento de obtencidn de compuestos heterociclicost

30. de férmula general I,



o~ / 4 s
en la ques X y significe -CH=C § -CHZ—QF, caracteri-
\

zades porgue se condense una sal de un compuesto II

HaN— |~ N

~N
S |
il \/l\o IT

con un derivado del &eido d-lisérgico o del &cide 9,10~

dihidro~d~lisérgico, capez de reaccionar, en un disolven-
5. te orgénico inerte y en presencia de un agente ligador de

écidos, y el compussto resultante I se eisla y se purifi-

G



5

10.

i5e

28.~ Nejoras segln la reivindicacién 1, caracteri-
zadas porque el derivado del &eido d-lisérgico o del &ci-
do 9,10-dihidro~d-lisérgico es el hidroclorurc de cloruro
de &cido. |

38.~ Mejoras seglin la reivindicacidén 1, caraetériqg
das porgue el derivado del &cido d-lisérgico o del ééia&
9, 10-dihidro-d-lisérgico es el anhidrido con &cido sulfi-
rico.

48,- "Mejoras introducidas en el objeto de la pa~
tente principal No. 277 223, concedida el 28 de septiembre
de 1962, por: "PROCEDIMTENTO DE OBTENCION DE COMPUESTOS
HETEROCICLICOS"., tal y como quedansustencislmente descri-

t0 en la presente
Bste Memori

por uns sola cara.

T 1K0DEY
Tifnado: [ Hernandez Rulz
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